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Evidenz der Nicht-Zöliakie-Gluten-
Sensitivität nach wie vor umstritten 
Diskussionsbeitrag zur aktuellen Studie einer italienischen Arbeitsgruppe

Imke Reese, München

Gluten? Ist das nicht das, was man bes-
ser meiden sollte? Die Medien zweifeln 
das Krankheitsbild der Nicht-Zölia-
kie-Gluten-Sensitivität (NCGS) nur sel-
ten an. In Fachpublikationen spielt es 
dagegen nur eine untergeordnete Rolle 
und die Evidenz dafür wird kontrovers 
diskutiert [1]. Drei internationale Kon-
sensuskonferenzen zum Thema NCGS 
– finanziert bzw. unterstützt von 
einem Hersteller glutenfreier Backwa-
ren – sollten nicht darüber hinwegtäu-
schen, dass bisher weder ein plausibler 
Pathomechanismus noch geeignete Di-
agnoseparameter beschrieben wurden 
[2–4]. Umso erstaunlicher, dass das 
Krankheitsbild bereits in gastroentero-
logischen Leitlinien Berücksichtigung 
fi ndet [5, 6]. 
Tatsächlich sah es anfangs so aus, als 
hätte eine australische Arbeitsgruppe 
den Beweis erbracht, dass Gluten gas-
trointestinale Beschwerden bei Reiz-
darm-Betroffenen auslösen könne [7]. 
Doch in einer Nachfolgestudie, die eine 
Dosisabhängigkeit zeigen sollte, ge-
lang es der Arbeitsgruppe nicht, die 
ursprünglichen Ergebnisse zu unter-
mauern [8]. Im Gegenteil: Unabhängig 
davon, ob Placebo, 2 g Gluten oder 16 g 
Gluten gegeben wurden, reagierten die 
Studienteilnehmer insbesondere auf 
die erste Provokation mit gastrointes-
tinalen Symptomen. Inzwischen sieht 
diese Arbeitsgruppe das vermeintliche 
Krankheitsbild sehr kritisch [9, 10]. 
Nun wurde unter Leitung von Dr. 
Luca Elli in Italien eine multizentri-
sche Untersuchung durchgeführt, 
um der NCGS weiter auf den Grund 
zu gehen [11]. Das wichtigste Ein-
schlusskriterium waren funktionale 
gastroenterologische Beschwerden mit 
einer mangelhaften Zufriedenheit bzgl. 
des Gesundheitszustands. Eine Zölia-
kie wurde sicher ausgeschlossen, kei-

ner der Teilnehmer führte zu Beginn 
der Untersuchung bereits eine glu-
tenfreie Diät durch. Gastrointestinale 
Beschwerden und der Gesundheitszu-
stand wurden vor und während der 
Untersuchung auf einer visuellen Ana-
logskala (VAS) von 1 bis 10 bewertet. 
Die Untersuchung bestand aus zwei 
Phasen: Nur diejenigen Patienten, die 
aus der ersten Phase, einer dreiwöchi-
gen streng glutenfreien Ernährung, 
mit einer subjektiv beschriebenen Bes-
serung des Wohlbefi ndens von min-
destens drei Skalenwerten als sog. 
Gluten-Ansprecher hervorgingen, 
durchliefen auch die zweite Phase. 
Letztere bestand aus zwei doppel-blin-
den, placebo-kontrollierten Provokati-
onen (DBPCFC) über je sieben Tage mit 
Gluten bzw. Placebo (◆ Abbildung 1). 
Die tägliche Glutendosis betrug 5,6 g. 

Während der gesamten Phase 2 wurde 
die glutenfreie Diät beibehalten. Pri-
märer Endpunkt war eine Verschlech-
terung der Symptome um mindestens 
3 VAS Skalenwerte.
140 erwachsene Teilnehmer wurden in 
die Untersuchung eingeschlossen, 74 
litten unter Reizdarmsyndrom. Von 
134 Teilnehmern (17 Männer und 117 
Frauen), die Phase 1 abschlossen, zeig-
ten drei Viertel eine Verbesserung ihres 
Gesundheitszustands um mindestens 
3 Skalenwerte und wurden damit als 
Diät-Ansprecher gewertet. Unter den 
101 Diät-Ansprechern waren 55 Reiz-
darmpatienten. Bei den Männern war 
das Verhältnis zwischen Ansprechern 
und nicht-Ansprechern mit 10:7 fast 
ausgeglichen, bei den Frauen zeigte sich 
dagegen eine Ratio von fast 4:1 (wobei 
4 Frauen nicht zugeteilt wurden). Aus 

Abb. 1:  Aufbau und Untersuchungsphasen der Studie von ELLI et al. [11]

29 Patienten: keine positive 
Ansprache auf die glutenfreie Diät

101 Patienten: positive 
Ansprache auf die glutenfreie Diät
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vollständig ausgefüllt

3 Patienten: kein Einverständnis 
mit Randomisierung
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für Phase 2
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einem Vergleich des Schweregrads der 
Symptome zwischen Diät-Anspre-
chern und Nicht-Ansprechern vor 
Diät lässt sich auf einen höheren Lei-
densdruck in der Ansprechergruppe 
schließen: Alle abgefragten Symptome 
außer der Stuhlfrequenz wurden in der 
Ansprechergruppe um 0,9–3,2 Skalen-
punkte höher bewertet. 
98 von 101 Diät-Ansprechern durch-
liefen Phase 2. Bei 28 Frauen kam 
es unter der Glutenprovokation zu 
stärkeren Verschlechterungen des 
Wohlbefindens als unter Placebo. Bei 
14 Teilnehmern verschlechterte sich 
das Wohlbefinden in der Placebophase 
stärker als in der Verumphase. Die 
mittlere Verschlechterung des Wohl-
befindens lag unter Verum um 0,74 
VAS über der unter Placebo. 
Zur Ermittlung der Häufigkeit einer 
möglichen NCGS bei ihren Patien-
ten bereinigten die Autoren die Glu-
ten-Ansprecher um die Placebo-An-
sprecher und publizierten eine An-
sprecherrate auf Gluten von 14 % 
(bezogen auf die 98 Teilnehmer von 
Phase 2). Für diese Gruppe ergäbe 
sich, so die Autoren, der Verdacht 
einer NCGS. Korrekt müssten die An-
sprecher allerdings auf die Gesamt-
teilnehmerzahl bezogen werden (n = 
140), wodurch sich eine Ansprecher-
rate von 10 % ergäbe. 
Placeboeffekte bei Betroffenen mit 
funktionalen gastroenterologischen 
Beschwerden sind mehrfach be-
schrieben worden [12, 13]. Die hohe 
Zahl der Placebo-Ansprecher nach 
DBPCFC in der vorliegenden Un-
tersuchung bestätigt den in frühe-
ren Studien gezeigten Noceboeffekt 
bzgl. des vermeintlichen Auslösers 
Gluten [8, 10, 14–16]. Selbst in der 
Gruppe der Ansprecher auf die Glu-
tenprovokation ist ein Noceboeffekt 
nicht auszuschließen, denn auch bei 
doppelblind durchgeführten Provo-
kationen können Reaktionen nach 
Verum auch zufällig auftreten. Den 
Autoren sind die Schwachpunkte der 
Untersuchung offenbar bewusst. 
Nicht umsonst schlussfolgern sie 
lediglich, dass sich für die Anspre-
cher auf die Glutenprovokation (14 
bzw. 10 %) der Verdacht einer NCGS 
ergäbe. Insofern ist es umso irritie-

render, dass eine Anfang April her-
ausgegebene Pressemitteilung der in 
die Studie involvierten Firma titelte 
„Neue Studienergebnisse zeigen: 
Jeder fünfte Reizdarmpatient hat 
Gluten-/Weizensensitivität“ [17]. 

Fazit: Es gibt zwar einige Hinweise, 
dass eine NCGS existiert. Die vorlie-
genden Daten sind aber nach wie vor 
widersprüchlich und verwirrend. Die 
Studie von Elli ist aufgrund der auf-
gezeigten, nur zurückhaltend zu in-
terpretierenden Ergebnisse nicht dazu 
geeignet, eine endgültige Bestätigung 
der Hypothese zu liefern und konkrete 
Zahlen zu nennen.
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